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はじめに
　運動器疾患を扱う整形外科において，筋骨格系
の外傷は日常診療において最も頻繁に遭遇する疾
患である。米国では毎年約3,300万人が筋骨格系
の外傷を負うといわれており，これは米国民100
人当たり13.8回の頻度にあたる。この中でおよそ
620万件が骨折によるものである［1］。骨折治療の
基本は整復と固定であり，手術方法や固定材料の
開発など近年の整形外科学および材料工学の進歩
によって多くは満足のいく結果を得ることが可能
になった。しかしながら今なお 5－10%に遷延治
癒や偽関節に至る成績不良例が存在することも事
実である［2］。
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要　　旨
　骨折治癒過程は損傷した骨組織が機械的負荷に耐えうる強度を回復するための生理反応であ
る。主に炎症期，修復期（仮骨形成期），リモデリング期の 3つのステージから成り，そのステー
ジによって幾種かの異なる細胞群が精巧な制御の下に互いに協調しながら組織修復を行ってい
る。近年，動物実験では骨形態形成因子（bone morphogenetic protein, BMP）など細胞成長因子
の局所投与による骨折治癒促進を目指した研究が盛んに行われており，我々も塩基性線維芽細胞
増殖因子（basic fibroblast growth factor, bFGF）の局所投与による骨折治癒への効果を検討した。
bFGFは仮骨を増大する作用があるものの，骨密度や力学強度に影響はなく，骨癒合を促進しな
かった。最近，副甲状腺ホルモンの間欠投与による強力な骨形成作用が注目を浴びており，我々
はPTH （1-34）の皮下投与による骨折治癒促進効果を検討した。PTHは仮骨の骨密度や力学強度
を有意に増加させたが，軟骨分化には影響を及ぼさなかった。さらに，骨癒合遅延と関連の深い
病態の一つである糖尿病（diabetes mellitus, DM）において遷延治癒のメカニズムを検討した。
DM群ではコントロールに比して仮骨が有意に小さく，Ⅱ，Ⅹ型コラーゲン，オステオポンチン
の発現が有意に低下していた。将来，細胞成長因子や副甲状腺ホルモンなどの全身または局所投
与によって骨折治癒促進が可能になることが期待されるが，同時に効率的な使用方法が求められ
る。そのためには分子細胞レベルでのメカニズムの解析が重要であることを忘れてはならない。
　Key words :  骨折治癒，分子細胞生物学，塩基性線維芽細胞増殖因子，副甲状腺ホルモン，糖
尿病
　略語一覧 :  bFGF: basic ﬁbroblast growth factor
PTH: parathyroid hormone
DM: diabetes mellitus
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　骨折治癒過程は損傷した骨組織が機械的負荷に
耐えうる強度を回復するための複雑な生理反応で
ある。骨が他の組織と大きく異なるのは，損傷を
受けてもほとんど瘢痕を残すことなく再生できる
という点である。これは治癒過程の異なったス
テージにおいて必要な細胞群がオートクライン，
パラクラインに特定の細胞内情報伝達を行い，細
胞分化，基質合成などの一連の生物学的反応が精
巧な制御の下に行われているからである。しかし
ながら，ある病態ではこの一連の生物学的イベン
トが円滑に進行しないために遷延治癒や偽関節に
至ると考えられる。以上のことから，安定した骨
折治療法の確立には手術方法や固定材料の開発だ
けでは不十分であり，細胞生物学，分子生物学の
面から治癒過程に出現する一連の生物学的イベン
トを理解しておくことが重要である。
　骨組織が非常に高い再生能力を持つ理由とし
て，基質内に細胞成長因子が豊富に蓄積されて
いることが考えられる。今から約40年前にUrist
は移植骨の基質内に骨新生を誘導する因子があ
ることを発見し，bone morphogenetic protein 
（BMP） と名付けた［3］。その後Wozneyらによっ
てBMPファミリーのクローニングが行われ，現
在までに少なくとも16種類が同定されている［4］。
さらに骨基質にはBMPの他に fibroblast growth 
factor （FGF）， transforming growth factor-β 
（TGF-β）， insulin-like growth factor （IGF）など
の細胞成長因子が豊富に存在することが知られて
いる。これらの細胞成長因子は免疫組織学的手法
や in situ hybridizationなどの分子生物学的手法
によって骨折治癒過程に発現していることが示さ
れている［5-9］。近年，遺伝子工学の発達によっ
て大量のタンパク精製が可能になると，BMPを
中心に細胞成長因子を用いた骨折治癒促進の研究
が盛んになった［10］。我々もbasic FGFをラット
大腿骨骨幹部骨折に局所投与し，その効果を検討
した［2,11］。
　本論では，これまでに我々が行ってきたbFGF
による骨折治癒への効果の他，最近，強力な骨形
成作用を持つペプチドとして注目を集めている
副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone, PTH）
による骨折治癒促進効果，また，遷延治癒，偽関
節との関連が深い糖尿病における骨折治癒遷延の
メカニズムを中心に，最近の骨折骨癒合研究につ
いて文献的考察を加えて解説する。
Ⅰ．骨折の治癒過程
　骨折治癒過程は主に炎症期，修復期（仮骨形成
期），リモデリング期の 3つのステージから成り，
そのステージによって幾種かの異なる細胞群が互
いに協調しながら組織修復を行う，複雑な生理反
応である。骨折が起こると，まず血腫が形成され，
そこにマクロファージ，リンパ球などの炎症性細
胞や未分化間葉系細胞の浸潤がおこる。炎症性細
胞から放出されるTNF-α， IL-1， IL-6などの炎
症性サイトカインは骨折治癒を正常に開始するた
めに重要な役割を担っている［12,13］。血腫に多
量に存在する血小板からはTGF-β， PDGFなど
の成長因子が放出され，細胞増殖や骨折部にリク
ルートされた未分化間葉系細胞の（軟骨細胞や骨
芽細胞への）分化に重要な役割を果たしている。
　骨折治癒の基礎研究にとって最も大切なこと
は，組織学的に再現性よく治癒過程を観察するこ
とが可能な骨折モデルの作成である。Bonnarens
らはラット大腿骨骨幹部にこの条件を満たす閉鎖
性骨折モデルの作成に成功した［14］。この骨折モ
デルでは炎症期に続いて修復期が骨折後 4日頃か
ら始まり，内軟骨性骨化と膜性骨化という 2つの
骨化過程が共存しながら治癒過程が進んでいく。
骨折部近傍では間隙を埋めるように内軟骨性骨化
によって軟骨（軟性仮骨）が形成される。軟骨形
成と平行して，骨折部から少し離れたところでは
骨膜が肥厚し，膜性骨化によって骨膜下に骨組織
（硬性仮骨）が形成される。このようにして骨折
後 2週頃までに仮骨の大きさはピークに達する。
しかしながら骨折部には軟骨が豊富に介在し，硬
性仮骨は未熟な骨（wooven bone）であり正常な
層板骨ではない。骨折後10日頃から軟骨は，長管
骨における成長板の石灰化とほぼ同様のメカニズ
ムで石灰化し，血管進入を受ける。肥大化した軟
骨細胞はVEGFなどの血管新生因子やMMPなど
の軟骨組織の吸収に必要なプロテアーゼを大量に
産生するが，最終的にアポトーシスによって細胞
死に至る。その後，石灰化軟骨への進入血管は骨
芽細胞の前駆細胞をリクルートし， 1次海面骨を
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形成する。その後，石灰化軟骨が破骨（軟骨）細
胞によって吸収されるにしたがって成熟した海面
骨組織（ 2次海面骨）へと構造変化する。骨折後
4週頃，軟骨がすべて骨組織に置換され骨癒合に
至る。この後 2－ 4週の長い期間をかけて機械的
負荷に耐えうる層板構造をもった正常骨組織へと
リモデリングし，瘢痕を残すことなく骨折前の形
態に回復していく。
Ⅱ ．塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）によ
る骨折治癒促進の試み
　FGFファミリーは30年以上前に下垂体に存
在する分子量17kDaのタンパク（acidic FGF, 
aFGF; basic FGF, bFGF）として同定された［15］。
その後の研究からFGFは下垂体のみならず，全
身のほとんどの組織に存在し，多様な生理活性を
有していることが明らかになった。現在までに23
のサブタイプが報告されており，そのシグナルは
4つのFGF受容体（FGFR1-4）によって細胞内
に伝達される。このリガンド－レセプター系は多
対多対応をなして広範囲な組織に発現しており，
多彩な生物情報を精巧に制御している［16］。FGF
の生理作用として個体発生，特に中胚葉，神経外
胚葉由来の細胞に対する細胞増殖，血管新生作用
が報告されているが，中でもbFGFは細胞増殖，
遊走，分化，血管新生に対して強力な作用を有し
ている［17］。bFGFは血管，神経，骨格系の発達
に重要な役割を果たしているばかりでなく，創傷
治癒や組織修復にも深く関与している。
　我々はラット閉鎖性大腿骨骨幹部骨折モデル
を用いて，bFGFの骨折治癒への効果を検討し
た［2,11］。まず，骨折直後にヒト遺伝子組み換え
型bFGF100µgを骨折部に単回投与し，骨折治癒
過程における内軟骨性骨化（軟骨形成）への効
果を検討した。bFGF投与群では，コントロール
群に比べて早期に大きな軟骨を形成し，in situ 
hybridizationでは骨折後14日目にⅡ型コラーゲ
ン（COL2A1）， Ⅹ型コラーゲン（COL10A1）
遺伝子の発現が広範囲にわたり認められた。
Northern blotによる定量的解析では，bFGF投
与群ではコントロール群に比してCOL2A1と
COL10A1の発現が約 2倍に亢進していた。骨折
部における細胞増殖能を，抗PCNA抗体を用い
た免疫染色にて解析したところ，骨折部近傍の未
分化間葉系細胞の細胞増殖が有意に増加してい
た。しかしながら，内軟骨性骨化の最終段階であ
る軟骨から骨組織への置換は両群において明らか
な差は認められなかった。
　次に，膜性骨化（骨形成）に及ぼす影響を検
討したところ，骨折後 1週以内の早期において
bFGF投与群ではコントロール群に比して骨膜下
の前骨芽細胞様細胞の細胞増殖が約 2倍に増加し
ていた。bFGFが石灰化に及ぼす影響を分子レベ
ルで調べるために，仮骨からRNAを抽出し，経
時的にosteopontin mRNAの発現を解析した。し
かしながら，骨折後28日までに両群間で有意差は
認められず，発現パターンもほぼ同じであった。
さらに，骨折後 6，8週の時点で，仮骨の骨密度，
力学強度，ねじり強度についても解析を行った
が，骨密度，力学強度については両群間に有意差
は認められず， 8週時点でのねじり強度はbFGF
投与群でむしろ有意な低下を認めた。以上の結果
から，閉鎖性長管骨骨折においてbFGF単回投与
は仮骨を増大する作用があるものの，骨癒合は促
進しないと結論した。
　しかしながら我々とは全く逆の結果を報告する
論文も見られる。複数のグループから，長管骨骨
幹部骨折に対してbFGFを骨折部に単回投与する
ことによって仮骨の増大と力学強度の有意な増加
を認めたとの報告がある［18-22］。このような骨
折治癒に対するbFGFの効果の差異は主に骨折モ
デルの違いから生じるものと考えられる。すなわ
ち，我々の骨折モデルは完全な閉鎖性骨折である
ために骨折部にリクルートされる未分化間葉系細
胞の多くは軟骨細胞分化に向かう。一方，他のグ
ループでは骨切りモデルが用いられており，この
場合，骨折部近傍の未分化間葉系細胞が骨折部か
ら大量に流出すると考えられる。従って，局所に
投与されたbFGFは骨膜に存在する前骨芽細胞に
選択的に作用することになる。また，我々の骨折
モデルでは骨折部の固定性が比較的弱いことも軟
骨形成を助長し，骨折治癒促進に対して逆効果と
なった可能性も考えられる。これまでの研究成果
からbFGFの局所投与が将来の骨折治療に応用さ
れる可能性はあるものの，骨折の状態や固定性な
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どを十分に考慮した上で慎重に使用されるべきと
考える。
Ⅲ ．副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone, 
PTH）による骨折治癒促進効果
　内因性の副甲状腺ホルモン（PTH）は骨や腎
尿細管からCa2＋を吸収し血中のCaバランスを調
節する重要な働きを担っている。一方，外因性
のPTHはその投与方法によって骨組織に対して
全く異なる作用をもつことが明らかにされてい
る［23-28］。即ち，持続的に投与した場合には骨
に対して異化作用を示すが，間欠的に投与した
場合には同化作用を呈する。遺伝子組み換え型
ペプチドとしては full lengthのPTH （1-84）とN
末端の34アミノ酸から成るPTH （1-34）が中心
であるが，その生理作用は同じであると考えら
れている。最近の研究から，骨折治癒過程にお
いてPTH （1-34）の間欠投与は仮骨形成を促進
し，力学強度を著明に増加させることが明らか
となった［29,30］。Andreassenらはラット大腿骨
骨幹部骨折モデルを用い，骨折後60 µg/kg，200 
µg/kgの 2つの用量でPTH （1-34）を連日皮下投
与し，200 µg/kg投与群において，より大きな仮
骨形成と強度をもった仮骨が得られたと報告した
［29］。米国で行われた骨粗鬆症患者に対する大規
模臨床試験においても，20-40 µg/dayの低用量
のPTH （1-34）皮下投与によって平均21ヶ月後に
骨密度の増加が得られたと報告された［31］。米
国では2002年にヒト組み換え型副甲状腺ホルモ
ン［rhPTH （1-34）; 一般名 : teriparatide, 商品名 : 
ForteoⓇ］が重症骨粗鬆患者への投与が承認され
ており，今後，強力な骨形成作用をもつ薬剤とし
て広く骨粗鬆症患者に使用されていくことが予想
される。さらにこの薬剤は，将来的に骨折治癒促
進の新しい治療戦略として臨床応用への可能性も
秘めている。動物実験では60 µg/kg，200 µg/kg
という高用量において著明な骨折治癒促進効果が
示されたが［29］，この用量はかなりの高用量であ
り現実的ではない。臨床応用を視野に入れた，よ
り低用量での効果を検討することが必要であっ
た。
　そこで我々はより現実的な用量を想定し，投与
量を10 µg/kgとし，ラット閉鎖性大腿骨骨幹部
骨折モデルを用いて，その骨折治癒促進効果を分
子レベルで解析した［32］。PTH投与群ではコン
トロール群に比べて治癒過程早期から後期までX
線学的に仮骨形成が著明であり（図 1），骨折後
4， 6週において仮骨の骨塩量，骨密度，力学
強度はいずれも有意な増加を認めた。抗PCNA
抗体を用いた免疫染色による細胞増殖能評価で
は，骨折後 2日目の早期において骨膜下の前骨
芽細胞の有意な増殖を認めた。仮骨リモデリン
グに重要な破骨細胞への影響を調べるために酒
石酸抵抗性酸フォスファターゼ（TRAP）染色を
行い，仮骨内の破骨細胞数を比較した。その結
果，骨折後 7日目においてPTH投与群ではコン
トロール群に比して有意な増加を認めた。さら
に，主要な骨基質タンパクであるⅠ型コラーゲ
ン，オステオネクチン，オステオカルシンの発
現量を遺伝子レベルで解析するために仮骨から
RNAを抽出し，Northern blotにて経時的な発現
量の変化を調べた。その結果，骨折後 4－21日
のいずれの時点においてもPTH群で有意な発現
量の増加を認めた。これまでにPTHによる骨へ
CONTROL PTH(1-34)
DAY 7
DAY 14
DAY 28
DAY 42
*
*
*
*
*
*A B
C D
E F
G H
図 1　 ラット閉鎖性大腿骨骨幹部骨折に対する
PTH （1-34）の治癒促進効果。コントロー
ル群 （A, C, E, G）とPTH投与群 （B, D, F, 
H）のX線写真を示す。骨折部の安定化の
ために，髄腔内には鋼線が挿入されている。
PTH投与群ではコントロール群に比べて骨
折後 7日目において仮骨形成促進が明らかで
あり （B），14日目においてその差はさらに著
明となる （D）。骨折後28，42日目において，
コントロール群では仮骨のリモデリングが認
められるが （E, G），PTH投与群では引き続
き骨形成が見られる （F, H）。米印は骨折部
を示す。
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のアナボリック効果は insulin-like growth factor 
（IGF-I）を介する作用であることが報告されてい
るため［26,33］，骨折治癒過程における IGF-Iの発
現を in situ hybridization, Northern blotにより
検討した。IGF-I mRNAは骨膜下の骨芽細胞様細
胞や骨梁周囲の成熟骨芽細胞に発現が認められ，
PTH群においてより強いシグナルが観察された。
Northern blotでは骨折後 4－ 7日においてPTH
群において有意な発現の増加を認めた。
　PTHのhomologueである副甲状腺ホルモン関
連ペプチド（PTHrP）は胎児や長管骨の発生過
程において軟骨の肥大化を抑制することが知られ
ているため［34,35］，骨折治癒過程においても軟
骨の肥大化を抑制し，内軟骨性骨化を遅延させる
可能性が考えられた。このため我々はPTHの骨
折治癒過程における軟骨形成への効果を検討した
［36］。骨折後14日目においてPTH群ではコント
ロール群に比して軟骨面積の有意な増加を認め
た。抗PCNA抗体を用いた免疫染色による細胞
増殖能評価では，骨折後 4－ 7日目の早期におい
て骨折部近傍の未分化間葉系細胞の有意な増殖を
認めたが，軟骨細胞では明らかな差はなかった。
In situ hybridizationでも骨折後 4日目において
IGF-I mRNAは骨折部近傍の未分化間葉系細胞に
強い発現を認めたが，軟骨細胞では明らかな差は
なかった。Northern blotでは骨折後 4日目にお
いて軟骨分化の重要な転写因子であるSox-9の発
現がPTH群で有意に増加しており，同時期にお
けるⅡ型コラーゲンの発現も増加していた。しか
しながら，骨折後14日目以降は両群間においてⅡ
型コラーゲン，X型コラーゲン，オステオポンチ
ン，Sox-9の発現に有意差は認められなかった。
以上の結果から，PTH間欠投与によって速やか
に膜性骨化が刺激され，早期に機械的負荷に耐え
うる骨組織に回復させることが可能であるが，内
軟骨性骨化には影響を及ぼさないことが明らかに
なった（図 2 -A, -B）。
Ⅳ．糖尿病における骨折治癒遷延のメカニズム
　糖尿病と骨折後の癒合不全，偽関節との関連は
これまでに数多く報告されている［37-41］。また，
実験的に作成した糖尿病モデルにおいても同様に
多くの報告がある［42-47］。しかしながら，その
ほとんどは骨折治癒過程における膜性骨化への影
響であり，内軟骨性骨化に対する影響については
不明であった。また癒合不全に至りやすいメカニ
ズムを分子レベルで解析した論文も少なかった。
そこで我々は実験的にⅠ型糖尿病ラットを作成，
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図 2 -A　 PTH（1-34）による骨折治癒促進のメカニ
ズム（膜性骨化）。PTH投与は，骨折後 7
日目までの早期において，骨膜下の前骨
芽細胞の増殖と骨梁周囲の破骨細胞の増
加を促す。また IGF-Iを介してアルカリホ
スファターゼ（ALP）の発現や骨基質タ
ンパクの産生を増加させる。これらの結
果，骨形成とリモデリングが促進される。
14日以降の後期においても引き続きALP
の発現や骨基質タンパクの産生を増加さ
せる。最終的に仮骨の骨密度，力学強度
は増加する。
Proliferation activity of 
mesenchymal cells
(IGF-I-mediated) SOX-9 & 
cartilage-related gene expression
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Enhanced cartilage formation 
• No significant difference in    
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図 2 -B　 PTH（1-34）による骨折治癒促進のメカニ
ズム（内軟骨性骨化）。PTH投与は，骨折
後 7日目までの早期において，骨折部近傍
の未分化間葉系細胞の増殖と IGF-Iを介し
たSOX-9および軟骨関連遺伝子の発現を
増加させる。これらの結果，軟骨形成は促
進される。14日以降の後期では，軟骨関連
遺伝子の発現は影響を受けない。最終的に
正常な軟骨から骨への置換が行われ，骨癒
合は遅延しない。
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閉鎖性大腿骨骨幹部骨折を作成し，特に内軟骨性
骨化への影響に着目して分子レベルでの解析を
行った［48］。X線学的評価では骨折後 4週におい
てDM群ではコントロール群に比して有意に骨癒
合率の低下を認めたが， 6週では両群間で有意差
は認めなかった。Toluidine blue染色による軟骨
面積の計測では，骨折後 4週までいずれの時期に
おいてもDM群で有意に低下していた。抗PCNA
抗体を用いた免疫染色による細胞増殖能評価で
は，骨折部近傍の未分化間葉系細胞，軟骨細胞に
おいてともに骨折後 4， 7日目の早期において
DM群で有意な低下を認めた。さらに，主要な軟
骨基質であるⅡ型コラーゲンや軟骨肥大化の指標
となるⅩ型コラーゲン，オステオポンチンの発現
をNorthern blotにて検討したところ，骨折後 4
週までいずれの時点においてもDM群で低下して
いた。以上のことから，DMでは未分化間葉系細
胞の増殖と主にⅡ型コラーゲンの産生が低下する
ために小さい仮骨を形成することが示された。さ
らに内軟骨性骨化の最終分化段階である軟骨細胞
の肥大化や石灰化が遅延することで，遷延治癒ま
たは偽関節に至りやすくなるメカニズムが考えら
れた。
　DMの病態であるインスリン欠乏または抵抗
性がいかなる機序によって骨癒合不全に至るの
であろうか ?  Shimoakaらはインスリン・シグ
ナルに重要な共通の基質である insulin receptor 
substrate-1 （IRS-1）のノックアウトマウスの脛
骨骨折モデルを作成し，野生型との治癒過程を比
較検討した［49］。その結果，IRS-1ノックアウト
マウスでは仮骨形成が著明に減少しており，骨癒
合の遅延，偽関節の発生が多く認められた。組織
学的には骨折部近傍の未分化間葉系細胞の増殖が
抑制され，修復期の膜性骨化が抑制されるととも
に，内軟骨性骨化においても十分な軟骨細胞の増
殖がないまま分化が進行してアポトーシスに至
るため，骨癒合が遅延する所見が得られた。こ
れらの事実は正常な骨折治癒には IRS-1を介した
インスリン・シグナルが必須であることを示し
ている。事実，DMモデルに認められた骨折治癒
の遅延は，インスリンの全身あるいは局所投与
によって正常に回復されることが報告されてい
る［45,50-52］。DMによる骨折治癒遅延のメカニ
ズムはインスリン・シグナルの異常の他，Dlx5, 
Runx2, c-fos, c-junなど骨芽細胞分化を制御する
転写因子の発現低下［53］，内軟骨性骨化の過程で
軟骨細胞が十分に肥大化する前に破骨（軟骨）細
胞によって軟骨基質が吸収され［54］，その際に
TNF-αの過剰発現が関与する［55］などのメカニ
ズムが考えられている。
V ．今後の展望－骨折治癒促進法の確立を目指
して－
　骨折治療法の習得は整形外科医の最も基本的事
項であるが，未だ確立されたものとは言い難い。
冒頭に述べたように，骨折治癒過程は炎症期，修
復期（仮骨形成期），リモデリング期の 3つのス
テージが順に出現し，内軟骨性骨化と膜性骨化と
いう 2つの異なる骨化過程が存在する。さらに，
そのステージ，場所によって幾種かの異なる細胞
群が共存している。これらを考えると，ある一種
の薬剤（ペプチド）の投与で骨折治癒過程の全て
のステージを促進することは極めて困難である。
骨折治癒促進の難しさは正にこの点にあるといっ
ても過言ではない。
　このような中で，現在最も可能性のある治癒
促進法はBMPなどの細胞成長因子を骨折局所
に投与する方法であろう。しかしながら，安全
かつ効率的に作用させるためにはdrug delivery 
system （DDS）の開発が不可欠である。DDSと
して合成担体（多孔性β-tricalcium phosphate, 
hydroxyapatiteなど）が開発されており，既
に骨欠損モデルでその有用性が報告されている
［56,57］。また，生物種によって細胞成長因子に
対する感受性が大きく異なる点も臨床応用への弊
害となっている。特にヒトや霊長類のBMPに対
する感受性は，げっ歯類に比べて極端に低いた
め，骨形成誘発には高用量のペプチドが必要であ
り，コスト面から骨再生医療材料としての汎用性
が妨げられている。これらの問題を解決するため
には，BMP単独ではなくその効果を増強する分
子の併用や生産コストの低減が求められる。
　我々が研究を進めてきたPTH （1-34）の全身投
与も臨床応用に近い治癒促進法であると考えてい
る。特に本剤は骨粗鬆治療薬として既に臨床で使
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用されている（本邦では臨床治験中）点が強みで
ある。PTH （1-34）が本邦で骨粗鬆治療薬として
使用認可が下りれば，次は骨折治療への適応を目
指した臨床治験が始まる日もそう遠くはないであ
ろう。全身投与に当たっては有害事象が問題とな
り，事実，ラットでは 2年間の投与で骨肉種が発
生したことが報告され［58］，我が国でのPTH臨
床治験は過去に一度中止せざるを得ない状況に
なった経緯がある。その後の報告から骨肉種の発
生は投与期間と量によることが報告され［59］，霊
長類（カニクイザル）での報告では， 2年間の投
与後 3年経過観察を行ったが骨肉腫の発生はな
かったと報告された［60］。我々の実験では屠殺時
まで連日PTH （1-34）の皮下投与を行ったが，臨
床応用に当たっては開始時期をいつにするか，投
与はいつまで行うのか，などに関して十分な検討
が必要であろう。PTH受容体（特にPTHR1）は
骨，軟骨細胞に広く発現しており，同じ細胞でも
骨折治癒過程のステージによって異なった細胞応
答を示す。PTHを効率的に骨折治療に応用して
いくためには，同時に分子細胞レベルでのメカニ
ズムの解析が極めて重要であることを忘れてはな
らない。
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SUMMARY
Fracture healing is a complex physiologic process 
in which bone heals for the purpose of transferring 
mechanical loads. It consists of three different 
phases including inflammation, regeneration （callus 
formation）, and remodeling where several types of 
cells participate in the healing process under the 
control of specific paracrine and autocrine intracellular 
signaling pathways. Recently, basic research aiming at 
enhancement of fracture healing by a local injection of 
growth factors such as bone morphogenetic proteins 
（BMPs） has been conducted, and we also investigated 
the effect of basic fibroblast growth factor （bFGF） on 
rat fracture healing. bFGF increased the callus size 
but had no effect on bone mineral density （BMD） 
or mechanical strength of the callus. Increasing 
evidence has shown that intermittent treatment of 
parathyroid hormone （1-34） ［PTH （1-34）］ strongly 
stimulates bone formation, and we also verified the 
effect of a systemic injection of PTH （1-34） on rat 
fracture healing. PTH （1-34） significantly increased 
BMD and mechanical strength of the callus but had 
no effect on replacement of cartilage with bone, 
which is an important biological event for bone union. 
Furthermore, we analyzed mechanisms of delayed 
bone healing in rats complicated with diabetes 
mellitus （DM）. In DM group, the callus size was 
significantly smaller than controls, and expression 
of type II-, type X-collagen, and osteopontin was 
significantly diminished. In the near future, fracture 
healing could be accelerated by clinical interventions 
of growth factors and/or PTH （1-34）. We should 
note that molecular and cellular biological studies for 
the mechanism of bone healing are indispensable to 
effectively use these peptides in the future treatment 
of skeletal injuries.
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